









 我々は膵癌細胞で glycogen synthase kinase (GSK) 3β の発現と活性が高く，膵癌細胞の生




的 GSK3β 阻害剤の併用が TP53INP1 (tumor protein 53-induced nuclear protein 1)を介する
DNA修復機構を制御して、ゲムシタビン(GEM)の抗腫瘍効果を相乗的に増強することを実証した 
(Shimasaki T, et al. J Gastroenterol 2012)。本研究では，とくに膵癌細胞の形態特性と運
動能に着目して GSK3β の機能を多角的に解析した。膵癌培養細胞のスクラッチアッセイとトラ
ンスウェルアッセイにより、GSK3β 阻害剤は膵癌細胞の遊走と浸潤を抑制した。また、GEMに
より誘導される膵癌細胞の形態変化と FAK (focal adhesion kinase)/Rac1/MMP-2 (matrix 
metalloproteinase-2)機軸経路が GSK3β 阻害剤により抑制された。これらの基礎的解析と並行
して，GSK3β 阻害作用を有する既存医薬品の適応外使用と GEM の併用による進行膵癌治療の医



















































研 究 期 間：2012年 4月 1 日～2013年 3月 31日 
研 究 題 目：GSK3β 阻害による新規膵がん化学療法の開発と臨床試験 
  





































































GSK3β 阻害剤の併用は TP53INP1 (tumor 




















〔雑誌論文〕（計 7 件） 
1. Kitano A, Shimasaki T, Chikano Y, 
Nakada M, Hirose M, Higashi T, 
Ishigaki Y, Endo Y, Takino T, Sato H, 
Sai Y, Miyamoto K, Motoo Y, Kawakami 
K, Minamoto T. Aberrant glycogen 
synthase kinase 3β is involved in 
pancreatic cancer cell invasion and 
resistance to therapy. PLoS One, 
8(2):e55289, 2013. 
2. Nakaya N, Ishigaki Y, Nakajima H, 
Murakami M, Shimasaki T, Takata T, 
Ozaki M, Dusetti NJ, Iovanna JL, Motoo 
Y. Meaning of tumor protein 53-induced 
nuclear protein 1 in the molecular 
mechanism of gemcitabine sensitivity, 
Mol Clin Oncol 1 :100-104, 2013. 
3. Takata T, Ishigaki Y, Shimasaki T, 
Tsuchida H, Motoo Y, Hayashi A 
Tomosugi N. Characterization of 
proteins secreted by pancreatic 
cancer cells with anticancer drug 
treatment in vitro. Oncol Rep 28: 
1968-1976, 2012. 
4. Nakajima H, Koizumi K, Tanaka 
T, Ishigaki Y, Yoshitake Y, Yonekura 
H, Sakuma T, Fukushima T, Umehara H, 
Ueno S, Minamoto T, Motoo Y. Loss of 
-57-
HITS(FAM107B) expression in cancers 
of multiple organs: tissue microarray 
analysis. Int J Oncol, 41: 1347-1357, 
2012. 
5. Okada G, Watanabe H, Ohtsubo K, Mouri 
H, Yamaguchi Y, Motoo Y, Sawabu N. 
Multiple factors influencing the 
release of hTERT mRNA from pancreatic 
cancer cell lines in in vitro culture. 
Cell Biol Int. 36(6): 545-53, 2012.  
6. Shimasaki T, Kitano A, Motoo 
Y, Minamoto T. Aberrant glycogen 
synthase kinase 3β in the development 
of pancreatic cancer. J Carcinog. 
11(1):15, 2012. 
7. 島崎 猛夫. 石垣 靖人. 高田 尊信. 川
上 和之. 上田 順彦. 友杉 直久, 小坂 
健夫, 源 利成, 元雄 良治. GSK3β標的
治療と化学療法を併用する膵がんの新
規治療戦略と分子基盤. 膵臓 27(3): 
469, 2012. 
〔学会発表〕（計 4 件） 
1. 島崎 猛夫, 川上 和之, 上田 順彦, 小坂 
健夫, 源 利成, 元雄 良治. ポスター 消
化器病 膵臓(腫瘍 4): GSK3β標的治療
を併用した膵癌の新規治療戦略と分子
基盤.第 54 回日本消化器病学会大会, (神
戸, ’12.10.10). 
2. 島崎 猛夫, 北野 綾子,  石垣 靖人, 高
田 尊信, 川上 和之, 竹上 勉, 友杉 直
久, 源 利成, 元雄 良治. 膵癌の新規治療
標 的 と し て の glycogen synthase 
kinase(GSK)3Bβ : がん浸潤に対する
作用. 第 71 回日本癌学会学術総会, (札
幌, ’12.9.19). 
3. 島崎 猛夫, 北野 綾子, 佐藤 博, 源 利
成, 元雄 良治. 肝胆膵がん②: GSK3β
の異常活性に起因する膵がん細胞の浸
潤と治療抵抗性. 第 10 回日本臨床腫瘍
学会学術集会, (大阪 , ’12.07.28). 
4. 島崎 猛夫, 石垣 靖人, 高田 尊信, 川上 
和之, 上田 順彦, 友杉 直久, 小坂 健夫, 
源 利成, 元雄 良治. 主題関連セッショ
ン切除不能膵癌（1）：GSK3β標的治療
と化学療法を併用する膵がんの新規治
療戦略と分子基盤. 第 43 回日本膵臓学
会大会, (山形 , ’12.06.29). 
 



















金沢医科大学・大学院生 馬 少福 
 
 (3)本研究所担当者 
腫瘍制御・教授 源 利成 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
-58-
